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OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER une leucemie 
lymphoide chronique. 


L a leucemie lymphoide chronique (LLC) est une proliferation 
monoclonale de petits lymphocytes B matures au niveau 
ganglionnaire (phase souvent infraclinique), puis dissemi- 
nee au sang et, de la, a la rmoelle osseuse. II ne faut pas se laisser 
abuser par le terme leucemie, qui signifie elevation du taux de 
leucocytes circulants. Le terme lymphome lymphocytique est 
reserve aux patients dont le taux de lymphocytes B clonaux 
n’excede pas 5 G/L. Le traitement, revolution des leucemies 
lymphoides chroniques et des lymphomes lymphocytiques sont 
identiques. 

Epidemiologie 

La leucemie lymphoide chronique est la plus frequente (environ 
30 %) des causes de leucemie (synonyme d’accumulation de 
leucocytes dans le sang) de I’adulte. II s’agit d’un lymphome non 
hodgkinien B. La leucemie lymphoide chronique represente envi- 
ron 7-10 % des hemopathies lymphoides. 

En France, on estime a pres de 3 300 le nombre de cas inci- 
dents de leucemie lymphoide chronique en 201 0. 

L’age moyen au diagnostic est de 70 ans chez I’homme et 72 ans 
chez la femme ; deux tiers des cas sont de sexe masculin. Les 
patients ont plus de 75 ans au moment de leur premier traite- 
ment dans 45 % des cas. 

La leucemie lymphoide chronique est une maladie chronique, 
incurable, mais de progression lente dans la majorite des cas. Le 
pronostic est heterogene. La survie relative a 5 ans, tous stades 
confondus, est de 80 %. 

II n’existe pas de facteur de risque environnemental identifie. 


Circonstances de diagnostic 

Clinique 

L’interrogatoire precise les antecedents personnels (cancers, 
dysimmunite), familiaux et d’eventuelles comorbidites. Ensuite, il 
recherche la notion defections a repetition (possible hypogamma- 
globulinemie dans 20 % des cas). Le plus souvent, I’etat general 
est conserve et la majorite des patients sont asymptomatiques 
au diagnostic. II faut rechercher les symptomes « B » : febricule 
superieure a 38 °C sans point d’appel pendant plus de 1 5 jours, 
perte de poids superieure a 1 0 % du poids de base sur les 6 der- 
niers mois, sueurs nocturnes profuses. Une asthenie alterant 
I’etat general doit aussi etre recherchee. 

Un syndrome tumoral avec adenopathies et/ou splenomegalie 
est inconstant. 

Parfois, c’est au cours d’une complication auto-immune ou 
infectieuse qu’est fait le diagnostic. 

Biologique 

La circonstance la plus frequente de decouverte est la pre- 
sence d’une hyperlymphocytose isolee a I’hemogramme. L’ane- 
mie et la thrombopenie sont possibles. 

Faire le diagnostic 

Deux elements sont suffisants et indispensables : hemo- 
gramme avec frottis sanguin (morphologie banale des lympho- 
cytes, petits et matures) et immunophenotypage des lympho- 
cytes circulants (monoclonalite, phenotype B, marqueurs 
permettant d’eliminer les diagnostics differentials). 

La leucemie lymphoide chronique est definie par la presence 
de plus de 5 000 lymphocytes B monoclonaux par mm 3 pendant 
plus de 3 mois : d’ou la necessity d’avoir ces deux examens pour 
le diagnostic de certitude. 

Hemogramme et frottis 

L’hyperlymphocytose est constitute de petits lymphocytes 
matures, sans anomalie cytologique (a I’inverse des autres 
hemopathies). 
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petits lymphocytes arrondis. Ombres de Gumprecht (x). 


La presence de noyaux nus delates (ombres de Gumprecht) 
est tres evocatrice de leucemie lymphoide chronique (fig.1). 

Immunophenotypage des lymphocytes circulants 

C’est I’examen indispensable au diagnostic. II : 

- affirme la nature B des lymphocytes qui expriment alors les 
marqueurs CD1 9 et CD20 ; 

- affirme leur monoclonalite (ou monotypie) : par I’expression 
d’une seule chaTne legere d’immunoglobuline (i< ou X), de faible 
intensity ; 

- recherche des marqueurs typiques : expression du CD5 et du 
CD23, absence d’expression de FMC7 ; 

- permet de calculer le score de Matutes : un score de 4 ou 5/5 
affirme le diagnostic de leucemie lymphoide chronique (tableau 1). 

Myelogramme et biopsie osteo-medullaire 

Ces examens ne sont pas utiles au diagnostic. Dans de rares cas, 
on les realise dans r exploration du mecanisme d’une cytopenie. 

Biopsie ganglionnaire 

Elle n’est pas utile au diagnostic. Elle sera realisee si on sus- 
pecte cliniquement une transformation de la leucemie lymphoide 
chronique (qui est une forme de lymphome indolent, ou « de bas 
grade ») en un lymphome agressif ou « de haut grade » (syndrome 


de Richter). La leucemie lymphoide chronique etant un lymphome 
(maladie ganglionnaire), elle ne se « transforme » pas en leucemie 
aigue (maladie medullaire). 

Bilan d’extension et bilan pronostique 

Stade Clinique 

La classification pronostique la plus utilisee en Europe reste la 
classification de Binet, publiee en 1 981 (fig. 2). 

A I’examen clinique, et non pas par echographie ou scanner, 
on recherche des adenopathies dans les aires cervicales (sans 
distinction), axillaires et inguinales, la presence d’une hepatome- 
galie, d’une splenomegalie. L’hemogramme et la clinique nous 
permettent de distinguer les stades A, B, et C. Au diagnostic, les 
patients sont souvent au stade A (70 %) ou B (20 %), plus rarement 
au stade C (1 0 %). Les stades C sont traites d’emblee, les stades 
A ou B selon des criteres bien definis (v. « en savoir plus »). 

Les taux de survie mediane selon la classification de Binet sont 
1 5 ans pour un stade A, 5 ans pour un stade B et 2 ans et demi 
pour un stade C. 

Explorations biologiques 

Elies comprennent : 

- un bilan general : creatininemie, bilan hepatique ; 

- un bilan infectieux : electrophorese des protides, serologies 
virales : cytomegalovirus, virus de I’hepatite B, virus de I’hepa- 
tite C, VIH, virus d'Epstein-Barr ; 

- un groupage sanguin ABO et Rhesus ; 

- eventuellement, en cas d’anemie, un bilan d’hemolyse (hapto- 
globine, reticulocytes, test de Coombs direct, LDH, bilirubine) ; 

- enfin, si un traitement est indique, la Societe frangaise d’hemato- 
logie preconise la recherche de deletion 17p (perte du locus 
codant pour le gene TP53) chez tous les patients avant leur 
premier traitement. 


Score de Matutes 



CD5 

CD23 

FMC7 

CD79b 

Immunoglobuline 
de surface: slg 


1 point 


+ 

+ 


- ou faible 

- ou faible 



point 


+ 

+ 

+ 


4 ou 5 points = proliferation de type leucemie lymphoide chronique. 
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Leucemies lymphoVdes chroniques 

POINTS FORTS A RETENIR 



realiser un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Si le patient est 
obese, une echographie peut etre demandee pour mesurer la 
taille du foie et de la rate. 


Q La leucemie lymphoide chronique est une maladie 
frequente, incurable, du sujet age. 

Q Le diagnostic repose sur : 

- I’hemogramme avec frottis sanguin : hyperlymphocytose 
et aspect normal des lymphocytes ; 

- I’immunophenotypage des lymphocytes circulants : 
CD19+, CD20+, CD5+, monoclonalite des chaines 
d’lg et faible expression des Ig de surface. 

O Le myelogramme n’est pas utile au diagnostic. 

Q Le pronostic est fonction de criteres biologiques 
et cliniques : classification de Binet a connartre. 

Souvent, phase indolente sur plusieurs annees. 

O Complications : auto-immunes, infections++, 
transformation en lymphome agressif, envahissement 
medullaire et pancytopenie. 

O Les patients necessitant un traitement, 
base sur I’immuno-chimiotherapie, doivent repondre 
aux criteres NCI2008. 


Complications 

Cytopenies auto-immunes 

Elies sont de plusieurs types : 

- anemie hemolytique auto-immune a anticorps chauds (IgG), 
avec test de Coombs direct positif (IgG + complement C3d) 

[encadre]. 

Le diagnostic repose sur la realisation d’un bilan d’hemolyse 
comprenant LDH, bilirubine libre, haptoglobine (indosable) et test 
de Coombs direct. Elle doit etre traitee par une corticotherapie en 
premiere intention ; 

- thrombopenie auto-immune : moins frequente. Un myelo- 
gramme peut etre realise pour le diagnostic de certitude 
(moelle riche en rmegacaryocytes). Son traitement est le meme 
que celui des thrormbopenies immunologiques classiques ; 

- erythroblastopenie : on doit y penser devant une anemie rapide, 
profonde, avec une reticulocytopenie marquee (< 1 0 000 reticulo- 
cytes par mm 3 ). Le diagnostic repose sur le myelogramme qui 
montre une lignee erythroblastique inferieure a 5 % (au lieu de 
30 % normalement). Ses causes sont auto-immune, virale (parvo- 
virus B19, virus d’Epstein-Barr, cytomegalovirus), medicamen- 
teuse (ex. : fludarabine). 


Explorations radiologiques 

Elies ne sont d’aucune utilite. 

La recherche d’adenopathies pour le stade de Binet se fait de 
fagon clinique. Avant un premier traitement, on peut (dans le 
cadre de protocoles d’essais therapeutiques) etre amene a 


Stade A Hemoglobine ^ 100 g/L et plaquettes ^ 100 x 10 9 /L 
> 3 aires lymphoides atteintes 


Stade B Hemoglobine ^ 100 g/L et plaquettes ^ 100 x 10 9 /L 
^ 3 aires lymphoides atteintes 


Stade C Hemoglobine < 100 g/L et/ou plaquettes < 100 x 10 9 /L 
quel que soit le nombre d’aires lymphoides atteintes 


FIGURE 2 


Classification de Binet. 
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Infections 

II s’agit de la cause majeure de deces des patients. 

Plusieurs facteurs favorisants sont identifies : 

- I’hypogammaglobulinemie : elle favorise les infections bacte- 
riennes, surtout oro-pharyngees et respiratoires. Les immuno- 
globulines polyvalentes injectables peuvent etre prescrites en 
cas d’hypogammaglobulinemie (< 5 g/L) associee a des episodes 
infectieux a repetition ; 

- les neutropenies chimio-induites : elles favorisent les infections 
bacteriennes et peuvent justifier I’ utilisation de facteurs de 
croissance granulocytaires en prevention secondaire ; 

- le deficit immunitaire T : ce deficit depend davantage de certains 
traitements, principalement les analogues des purines (fludara- 
bine notamment) ou les anticorps monoclonaux (alemtuzumab 
notamment). Les infections qui en dependent sont principale- 
ment opportunistes, d’origine virale (groupe herpes-zona-varicelle, 
cytomegalovirus, plus rarement reactivation d’une hepatite B 
ou C), fungique (candidoses ou plus rarement champignons 
filamenteux) ou a protozoaire (Pneumocystis jirovecii, Toxo- 
plasma gondii). 

La prevention de ces infections justifie r utilisation d’antiviraux 
(valaciclovir) et de sulfamide (cotrimoxazole) pendant et apres le 
traitement chimiotherapeutique. 

La HAS recommande a titre preventif la vaccination antigrip- 
pale annuelle, ainsi que la vaccination antipneumococcique tous 
les 5 ans chez les personnes ayant des antecedents d’infection 
pulmonaire ou invasive a pneumocoque. 

Insuffisance medullaire 

Lenvahissement medullaire peut entraTner une pancytopenie 
(progression de la maladie vers un stade C de Binet). 


Anemie et leucemie 
lymphoide chronique 

Devant une anemie chez un patients ayant une leucemie 
lymphoide chronique, penser a : 

/ Anemie hemolytique auto-immune+++ 

/ Erythroblastopenie auto-immune 

/ Envahissement medullaire (stade C), eventuellement 
syndrome de Richter 

/ Anemie par dilution : hypersplenisme 

/ Anemie postchimiotherapie 

/ Anemie carentielle : surtout si infection/cancer associes 


Transformation en lymphome de haut grade 
de malignite 

C’est le syndrome de Richter. II est caracterise par une crois- 
sance rapide du syndrome tumoral avec apparition d’adenopa- 
thies compressives. Le pronostic est sombre, le traitement s’ins- 
pire du traitement des lymphomes de haut grade de malignite. 

Autres cancers 

Le risque de second cancer est plus important que dans la 
population non atteinte, ce d’autant plus qu’il s’agit de sujets 
ages et/ou imrmunodeprimes (cancers digestifs et cutanes). 

Autres complications 

Ce sont les complications de volumineuses adenopathies (ex. : 
compression ureterale), les complications d’une splenomegalie 
(douleur, compression gastrique genant I’alimentation, hyper- 
splenisme). 

Diagnostics differentials 

II s’agit des autres syndromes lymphoproliferatifs chroniques, 
avec phase leucemique (= hyperlymphocytose). 

Le frottis sanguin retrouve le plus souvent des anomalies 
typiques, I’immunophenotypage, parfois le caryotype (et en cas 
de doute : la biopsie medullaire et/ou ganglionnaire) permettent 
de discerner ces lymphomes de la leucemie lymphoide chro- 
nique. 

Leucemie prolymphocytaire : il s’agit d’une hemopathie agressive, 
rare, caracterisee par une proliferation de pro-lymphocytes B. Le 
syndrome tumoral est important (splenomegalie++), il peut s’y 
associer une infiltration cutanee. 

Leucemie a tricholeucocytes : hemopathie lymphoide chronique 
rare (2 % des leucemies) a cellules B matures anormales au frottis 
(leucocytes « chevelus »). 

A I’hemogramme, on retrouve souvent une pancytopenie (y 
penser devant une monocytopenie et une neutropenie pro- 
fonde), et des tricholeucocytes circulants. 

Lymphomes spleniques a lymphocytes villeux (SLVL) : la splenomega- 
lie est volumineuse, souvent il s’agit de patients ages. L’ evolution 
est tres indolente, la splenectomie peut etre proposee a visee 
therapeutique. D’autres lymphomes de la zone marginale peu- 
vent se presenter avec une hyperlymphocytose, le score de 
Matutes est de 0-3. 

Bases du traitement 

Objectifs 

Chez le sujet age, il s’agit de controler la maladie en respectant 
la qualite de vie. 

Chez le sujet jeune, I’objectif est la reponse complete, le choix 
du traitement est guide par les facteurs pronostiques. 
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Indications d’instauration du traitement 

Les criteres d’initiation de traitement (NCI 2008) sont : 

- presence de signes generaux : symptomes B, asthenie genant 
les activites quotidiennes ; 

- stade C : par cytopenie auto-immune, ou envahissement 
medullaire ; 

- temps de doublement rapide (calculable a partir de 30 000 
lymphocytes) : inferieur a 6 mois, ou plus de 50 % en 3 mois ; 

- doublement en moins de 2 mois de la taille des adenopathies ; 

- syndrome tumoral profond compressif ou menagant (1 0 cm) ; 

- splenomegalie debordant de plus de 6 cm sous I’auvent costal 
gauche. 

Moyens therapeutiques 

1 . Patients sans deletion 1 7p 

La polychirmiotherapie de reference associe la fludarabine, le 
cyclophosphamide et une immunotherapie par rituximab (anti- 
CD20). Le schema comprend 6 cycles mensuels. 

Chez les sujets ages, il est recommande d’adapter les doses 
du traitement standard a la fonction renale, ou de proposer chlo- 
rambucil ou bendamustine. 

2. Patients avec del(17p) 

En raison d’un faible taux de reponse et d’une reponse de courte 
duree apres traitement comprenant de la fludarabine et des 
agents alkylants, le traitement par alemtuzumab (M abeam path) 
est recommande. II est utilise seul ou associe aux corticoides a 
forte dose (dexamethasone), notamment en cas de forte masse 
tumorale ganglionnaire. Chez le sujet jeune, I’allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques est a envisager rapidement. 


Traitements des complications 

L’anemie hemolytique auto-immune est traitee par une cortico- 
therapie. Si le patient regoit de la fludarabine, il convient de stopper 
ce traitement. 

L’erythroblastopenie est traitee par corticotherapie ou ciclos- 
porine. 

L’hypogammaglobulinemie est prise en charge par des perfusions 
iteratives de gammaglobulines. 

Le syndrome de Richter suit le traitement des lymphomes 
agressifs (R-CHOP). 

Surveillance 

Les patients en abstention therapeutique beneficient d’une 
surveillance semestrielle clinico-biologique. 

Les patients traites ont une surveillance clinique et biologique 
tous les 3 a 6 mois.* 


Le Dr Sarah Betrian declare n’avoir aucun conflit d’interets. 

Le Dr Loi'c Ysebaert declare etre consultant pour le laboratoire Roche. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen 


POUR EN SAV0IR © 

Recommandations HAS. Leucemie lymphoide chronique juin 201 1 . 

Referential de la Societe frangaise d’hematologie, mise a jour 2009 
sfh.hematologie.net/hematolo/.../REFERENTIEL_SFH_2008_2009. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


de I’item 163, page 113 


M. L, 70 ans, sans antecedent notable en dehors d’un diabete de type 2 traite 
par metformine, consulte pour bilan annuel. 

Vous lui prescrivez un examen biologique standard. 

Uhemogramme est le suivant (figure). Le reste du bilan biologique est normal. 


QUESTION N° 4 

Detaillez les resultats 
de I’hemogramme. 

QUESTION N° 5 


Numeration 

Leucocytes 

Erythrocytes 

Hemoglobine 

Hematocrite 

VGM 

CCMH 

Plaquettes 

Reticulocytes 

Formule leucocytaire 

Polynucleaires neutrophiles 
Polynucleaires eosinophiles 
Lymphocytes 
Monocytes 

Morphologie 

Anisocytose 

Presence de noyaux nus 

QUESTION N° 


10,66 X 10 9 /L 
4,39 X 10 ,2 /L 
14,2 g/dL 
41 % 

93,4 fL 
34,6 % 

1 34 X 1 0 9 /L 
1,60% 


24% SOit 2,6 x 10 9 /L 
2% 0,3 x 10 9 /L 

72% 7,7 x 10 9 /L 

1% 0,1 x 10 9 /L 


1 


Detainer les resultats 
de I’hemogramme. 

QUESTION N° 2 


Quel est votre examen Clinique ? 


L’examen Clinique est sans 
particularite, le controle 
biologique a 3 mois confirme votre 
hypothese diagnostique. 

QUESTION N° 3 

Quel diagnostic probable retenez-vous ? 
Comment le confirmez-vous ? 

Quel est le stade de la maladie ? 


Vous revoyez votre patient 6 mois 
plus tard, aux urgences, pour dyspnee 
d’effort evoluant depuis plusieurs 
jours. Le bilan retrouve : hemoglobine 
4,3 g/dL, VGM 108 fl, TCMH 35 pg, 
reticulocytes 250 G/L, plaquettes 
248 G/L, leucocytes 37 G/L dont 
2 500 PNN, 35 000 lymphocytes. 


Quelles sont vos hypotheses 
diagnostiques ? 

Comment completez-vous le bilan? 

QUESTION N° 6 

Votre hypothese principale 
est confirmee. Quel est votre 
traitement ? 


QUESTION N° 7 

Quelles complications peuvent 
survenir dans cette pathologie ? 


© 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


de I’item 263, page 109 


La myasthenie auto-immune 
est une question importante qui 
peut regulierement faire I’objet d’un 
dossier a I’examen national classant. 
II faudra y penser devant toute 
histoire Clinique ou il existe un deficit 
moteur fluctuant, touchant 


notamment les muscles 
oculomoteurs ou les muscles 
d’innervation bulbaire. 

Les criteres de diagnostic 
paracliniques sont importants 
a connaTtre, sans oublier la 
possibility de faux negatifs (formes 


seronegatives, ou epreuve de 
stimulation repetitive normale), 
et feront I’objet de questions 
specifiques. 

De meme, I’attitude therapeutique 
et I’indication des differents 
traitements doivent etre connues. 
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